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Summary 
The applications of ultras;ound in the fertility clinic, thusfar described in literature, 
concern mainly: 1)  ovulation inducXion, 2) the detection and aspiration of folPicles 
in IVF prmgrams, 3) the detection of ovulation disturbances in patients with unex- 
plained infertility, and 4) the timing of artificial inseminations. Ultrasound is usual- 
ly applied in an advanced stage of the fertility investigation or treatment. 
The aim of this thesis was Lo investigate new applications of ultrasound in the ferril- 
icy clinic. 
As introducllon a review of the literature is given in chapter I ,  concerning the phy- 
siology of follicle growth and ovulation. Currently used methods of ovulation detec- 
tion and prediction are described, and the role of ulkrasound in par~icular is 
reviewed. 
In chapter I1 the application of ultrasoillnd as the first step of the fertility screening 
is studied. X cornparisan is made between the traditional fertility warkup and the 
ferilillily screening guided by ultrasound. Fifty women from newly registered infertile 
couples were screened in a traditional way. The postcoital test failed to show any 
prognostic value. Optimal timing of the postcoital test by ultrasound, an the other 
hand, in another group of 54 patients, turned il into a highly significant prognostic 
test. The duration of the basal fertilily screening period could be reduced. Also the 
admi~listratioiz of clorniphene-citrate and estrogens, to treat putative anovulation or 
poor cervical mucus characteristics, could be reduced. I t  is concluded, that ultra- 
sound increases the efficacy and the reliability of the fer~ility screening. 
In chapter 111 the ovulation predictive value of ulrsasound is studied in a group of 
158 spontaneously ovulating women. A prediction rule, correlating the follicl~lar 
diameter with the time interval to ovulation, is constsucled based an the data of the 
first 100 women. Only one single randomly selected measurement per patient was 
used. For, it could be demonstrated that serial follicuOar measurements, to callculate 
the slope of the folllicle growth curve, did not enhance the ovlslation predictive value 
of ul~rasound. The prediction interval, i.e. the calculated window of time in which 
ovulation will take place, decreases with increasing follicular size to a minimum of 
2 %  days, Allhsaugla this predictive value is only brnited, it is an improvement, corn- 
pared do the ovulation predictive value based on the menstrual history. It, is suffi- 
cierilly usefill Lo time procedures like postcoital tests and artificial inseminations. 
Validation of the prediction rule in  another group of 58 patients demonstrated iks 
adequacy. 
In chapter IV the results are presented of a prospective study in 270 infertility 
patients, coalcerning the incidence of the "lwreinized unruphured follicle (LUF) syn- 
drome". This syndrome is clnaracterized by a failure of the follicle to rupture despite 
signs of lutdlaization. The disturbance can be diagnosed by means of laparoscopy. 
The absence o;T a12 ovullation stigma and low steroid hormone concentrations of the 
peritoneal fluid in the early luteal phase substantiate the diagnosis of the syndrome. 
Using diagnostic ultrasound we could find a failure of the follicle to rupture, despite 
signs of luteinization, in 10% off infertility patients. The ovulation disturbance was 
Found in 6.690 of all 600 cycles studied. Follicle growth curves and hormonal para- 
meters of 20 LUF patients are described and compared to those of 45 nornaally ovu- 
lating women. In GUF cycles a characteristic accelerated follicle growth pattern 
could be demonstrated following the LH peak. Both the serum LH peak levels and 
the midluteal serum progesterone levels were significantly lower in LUF cycles as 
compared to control cycles. A failure of the follicle to rupture seems to occur in 3 
groups of patients: 1) patients with unexplained infertility, 2 )  patiiezrts treated with 
clomiphene-citrate or LHRH, and 3) patients with a previous pelvic inflanlrnatory 
disease. This suggest that different mechanisms can be held responsible for the: ovu- 
lation disturbance. 
Based on the finding of ovulation: disturbances in patients with a previous pelvic in- 
flammatory disease, we extended the study ta a group af 25 patients, in whom 
sequelae of a previous pelvic infection had been fouizd at laparoscopy. The results 
are discussed in chapter V. Thirteen out of 25 wornerr exhibited a failure of the folli- 
cle to  rupture in at least one cycle. A mechanical cause could only be found in a 
minority of patients. Microsurgery did not seem to reduce the incidence of the ovu- 
lation disturbance. Perhaps a chronic oophoritis plays a role En the pathophysiology 
of this ovulation disturbance. If a failure of the follicle to rupture is found in a wo- 
man with a previous pelvic infection, the recurrence rate of the ovulation distusb- 
ance is high. This ovulation disorder seems to be an important and neglected cause 
of failure of fertility microsurgery. 
In chapter PV a relation was found between the occurrence of ovulation disturbanices 
and low midluteaO serum progesterone levels, To  investigate the importance of ovu- 
lation disturbances in women with luteal insufficiency, the data of 210 cycles in 170 
patients were studied. Both spontaneous and induced cycles were includ~d. The 
results ate discussed in chapter VI. En cycles with a low midluteal serzlm progestero- 
ne level (below 32 nrnal/l) the incidence of LUF cycles could be calculated to be as 
high as 50%. If the midluteal progesterone: level was normal (above 32 nrnol/l) rhe 
incidence was only 4.070. The high incidence of ovulation disturba~~ces in cycles wit11 
law serum progesterone levels sheds new light upon the palhophysiology of l~~teerl 
insufficiency. The failure of the follicle to rupture has to be considered as an impor- 
tant cause of infertility in patients with ilureal insufficiency. 
In chapter VII the results of the previous chapters are integrated, A brief oulilirre 
is given of the blasal screening part of the fertility investigation i f  ultrasound is lo 
be incorporated into the work-up. Some suggestions for further investigation are 
given. 
De tot nu toe in de literatuur beschreven toepassingen van echoscopische follikelrne- 
tingen hebben vooral betrekking op 1) ovulatie-hducticz, 2) het detecteren en aspire- 
ren van follikels in het kader van de IVF, 3) het opsporen van ovuPatiestoornisslen 
in gewal van onbegrepen infeniliteit en 4) het bepalen van het optimale moment van 
kunstmatige inserninaties. Het betreft toepassingen In een relatief ver gevorderd sta- 
dium van het fertilteitsonderzoelc af de behandeling. 
Doel van dit proefschrift was enkek nieuwe toepassingen van echoscopie op het ge- 
bied van het fertiliteitsonderzoek te besltuderen. 
Ter introductie wordt in hoofdstuk li een literatuwroverzicht gegeven betreffende de 
fysiologie van de follikelgroei en de eisprong. De meest courante methoden van ovu- 
latiedetectie en predictie worden besproken. Meer in het bijzonder wordt ingegaan 
op de rol die de echoscopie hierbij speelt. 
In  hoofdstuk I1 wordt onderzocht. of bet toepassen van echoscopie in de eerste fase 
van het fettiliteiksondemek van voordeel kan zijn. Het klassieke fertiliteitsonder- 
zoek wordt vergeleken met het onderzoek uitgevoerd op geleide van echoscopische 
follikelmeting. Bij 50 op klassieke wijze gescreende nieuwe infertiliteitspatiSnten 
blijkt de postcoitum test geen prognostische waarde van betekenis te hebben. Indien 
daarentegen de rest bij 54 andere patiënten met behulp van echoscopie zeer dicht op 
het ovulatiemoment wordt uitgevoerd, blijkt de test wel een duidelijk voorspellende 
waarde te bezitten. Het basale fertiliteitsonderzoek kan met behulp van echoscopie 
in een korter tijdsbestek worden afgerond. Het gebruik van clornipheen en oestroge- 
nen wegeiis vermeende anovulatie of slechte cervixslijnikwaliceit kan drastisch wor- 
den teruggebracht, 
Oleconcludeerd kan worden dat heb fertiliteitsondermek door gebruik te maken van 
echoscopie aan efficiëntie en betrouwbaarheid wint. 
In hoofdstuk 111 wordt de ovulatie-voorspellende waarde van echoscopie nader 
bestiideerd b i j  een groep van 158 spontaan avulerende vrouwen. Op basis van de 
gegevens vain de eerste 10Q vrouwen wordt een predictie-regel opgesteld, die de folli- 
keldiameter correleert met her tijdsinterval tot de ovulatie. Van elke vrouw wordt 
sleches Ce511 at random gekozen meting voor de predictieregel gebruikt. Aangetoond 
wordt namelijk, dat het frequenrer meten van de follikelgrootte met l.iet oogmerk 
de riclrtingscoëfficient wan de follikelgroeicurve te berekenen het predictieve vermo- 
gen van de echoscopie niet verhoogt. Heit predictie-interval waarbinnen de ovulatie 
zal plaatsvinden neemt bij een toenemende follikeldiarneter af tot een minimum van 
2% dag. Hoewel dit nog niet erg nauwkeurig is betekent dit in ieder geval een verbe- 
tering ten opzichte vain de voorspelling van het ovulatiemoment op basis van de cy- 
clzus anamnese. Voor procedures als de posfcoiturn rest of kunstmatige inserninaties 
is de methode in ieder geval bruikbaar. De predictieregel werd in een groep van 58 
andere vrouwen getoetst en valide bevonden. 
Hoofdstuk IV bespreekt de resultaten wani prospectief onderzoek bij 270 patiënten 
naar hlet voorkomen van het ""luteinized unruptured follicle syndrome", kortweg 
LUF syndroom genoemd. Bij dit sy.rrdroorn blijft de follikelruptuur achterwege, On- 
danks tekenen van luteinlsatie zoals het stijgen van de basde 1Pchaamstemperaituur 
en het vinden van verhoogde progesteron-spiegeis in de tweede cyclushelft. De dia- 
gnose kan gesteld worden met behulp van laparoscopie. Het ontbreken van een ovu- 
iatiestigrna en b d  vinden van lage steroïdhormoon-coricentraties In peritoneum- 
vloeistof tijdens de vroeg-luteale fase wijzen op het bestaan van het syndroom. In 
het hier beschreven echoscopisch onderzoek blij~kt dat uitblijven van de folllkelrup- 
tuur ondanks tekenen van luteïnisatle voorkomt bij 10'370 van de Infertiliiceitspatiën- 
ten. Van de in totaal 600 onderzochte cycli vertoonden 6.6Vc1 de afwijking. De folli- 
kelgroelcurwe en de hormonale parameters van 20 LUF patienten worden becchre- 
ven en vergeleken met die van 45 normaal ovederende vrouwen. I n  LUF cycli treedr 
na de LH piek een karakteristieke follikelgroeispurt op en blijft de deollikelrupruur 
uit. Zowel de serum LH piek als de midluteale serum progesteron spiegel zijn in 
LIJF cycli gemiddeld significant lager dan in controle cycli. Niet rupiturerende folli- 
kels blijken in 3 groepen, patiënten voor te komen, namelijk 1) patiënten inet onbe- 
grepen infertiliteit, 2) patiënten die behandeld worden met clomipheen of LHRH en 
3) patiënten die een ontsteking in het kleine bekken in de anamnese hebben. Dit wijst 
erop dat verschillende oorzaken aai1 de ovulatiestoornis tem1 grondslag kunnen lig- 
gen. 
Voortbouwend op de bevinding, dat ovulatiestoornisen kunnen voorkonnen bij pa- 
tiënten die e n  ontsteking in het kleine bekken gehad hebben, werd het onderzoek 
in deze laatste groep patiënten uitgebreid. In totaal 25 patienten, bij wie bij Baparo- 
scopisch onderzoek resdetsels van een vroeger doorgemaakt infect in het kleine bek- 
ken wanen aangetoond, maakten deel uit van deze vervolgstudie. De resultaten wor- 
den besproken in hoofdstuk V. Bij 113 van de 25 vrouwen werd tenminste In één cy- 
clus een ovulatiestoornis opgeinerkt. Een mechanische oorzaak voor de ovula- 
tiestoornis kon slechts bij een beperkt aantal vrouwen worden gevonden. Micro- 
chirurgie verminderde het voorkomen van ovulatiestoornissen niet. Mogelijk speelt 
een chronische oophoritis een rol in de pathogenese. Wordt bij een vrouw die in hen 
verleden een pelvlene infectie heeft doorgemaakt ecn ovulatiestoornls gevonden dan 
is de herhalingsksans voor een ovulatiestoornls groot. Stoornissen in het ovulatieine- 
chanisme blijken derhalve een belangrijke, tot nu toe verontachtzaa~mde oorzaak 
van het uitblijven van zwangerschap na ffe~ertilireitsbevordereriide ingrepen te zijn. 
In hoofdstuk 1V was reeds een verband gevonden tusscn het voorkomncn van ovula- 
tiestoornissen en lage midluteale progesteron spiegels. Oirn het aandeel van ovula- 
tiestoornissen in de totale groep van Outeale insilifficiëntie te bestuderen, weiden de 
gegevens van alle vrouwen onderzocht van wie voldoende progecteronwaarden voor- 
handen waren om de luteale fase te kunnen beoordelen, Het betrof 210 cycli van 
170 patihlen. Zowel spontane als geïnduceerde cycli werden onderzochr.. De iesul- 
laten worden besproken in hoofdstuk Vl .  In  cycli met een lage inidlmffeale serum 
progesteron-spiegel (< 32 nmol/l) is de incidentie van: ovulatiestaornissen 50%. In 
cycli met een normaal serum progesteron-gehalte (> 32 nrnolSI) is de  incidentie 
slechts 4%. Dit hage percentage onr.zllatiestoornissen In cycli met een laag serum 
progesteron-gehalte werpt nieuw licht op de pathofysiologie wan de luteale insuffi- 
cientie, Het n ie t  vrijkomen van de eicel uit de fdlikell moer derhalve aUs een belang- 
rijke: oorzaak van infertiliteit bij deze patienten worden gezien. 
En hoafdstuk VII  worden tenslotte de resultaten uit de voorgaande ho~fdstukken 
geintegseerd. Tevens wordt geschetst hae bet basale fertiliteitsonderzoek eruit kan 
zien, wanneer gebruik gemaakt wordt van echoscopLche follikelmeting en avulatie- 
detectie. Enige aansetten tot verder onderzoek worden gegeven, 
